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Обзор посвящен обсуждению современного состояния химии одного из
представителей природных циклитов — миоинозита. Приводятся данные по
его стереохимии, физическим и химическим свойствам, реакционной способ-
ности гидроксильных групп, обсуждены основные методы и приемы синте-
за различных производных миоинозита без затрагивания циклитной струк-
туры. Особое внимание уделено фосфорным эфирам миоинозита, структур-
ным элементам важнейшего класса природных фосфолипидов — инозит -
фосфатидов. Рассмотрены специфические свойства фосфорных эфиров
миоинозита, проблемы их устойчивости и синтетического построения.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Миоинозит (МИ) — наиболее распространенный представитель цик-
литов (инозитов, гексаоксициклогексанов). Известны девять стереоизо-
мерных инозитов: нео-, цис-, сцилло-, мио(мезо)-, ( + )- и (—)-, эпи-,
муко- и аллоинозит1. Все формы инозитов за исключением ( + )- и (—)-
инозитов — мезоформы, но многие их производные благодаря молекуляр-
ной асимметрии могут обладать оптической активностью. Известны при-
родные оптически активные производные МИ: (—)-и ( + )-борнезиты (1-й
и З-О-метил-яп-МИ)*, ( + )-ононит (4-О-метил-5Л-МИ), (—)-лиридендрит
(1,5-ди-О-метил-5п-МИ), галактин (З-О-сс-О-галактопиранозил-я/г-МИ),
фосфоинозитиды (ФИ) и ряд других соединений, выделенных из бакте-
риальных, растительных и животных источников'. МИ широко распро-
странен в растительном мире в виде кальциевых солей гексафосфорного
эфира (фитина)1.

Инозиты, в частности МИ, являются подходящими модельными соеди-
нениями для изучения стереохимии и конформационных эффектов. Дру-
гим стимулом к развитию химии МИ следует считать тот факт, что МИ
и его производные, такие как инозамины, входят в состав природных со-
единений— фосфолипидов, антибиотиков и ряда других.

Наш интерес к химии МИ обусловлен тем, что мы длительное время
занимаемся вопросами синтеза ФИ и фосфорных производных МИ, что
выдвигает проблему доступности определенно замещенных производных
МИ. Каждый класс ФИ —моно(МФИ)-, ди(ДФИ)- и трифосфоинозити-
ды (ТФИ) —требует своих путей синтеза. Особенно трудоемки процессы 4

* В обзоре для рацемических и оптически активных асимметрично замещенных
производных МИ использована стереоспецифическая номенклатура 2~*.
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создания ТФИ, реальных путей получения которых пока нет в отличие
от МФИ и ДФИ, синтез которых имеет определенные подходы.

Отдельные вопросы химии и биохимии МИ его производных нашли
отражение в ряде обзоров и книг1-5"1 4. В настоящий обзор не вошли ра-
боты по созданию циклитной структуры МИ, поскольку этот вопрос
представляет самостоятельный интерес. Примерами таких работ явля-
ются синтезы производных МИ и других циклитов с использованием
внутримолекулярной альдольной реакции различных соединений D-глю-
козы 15-21, на основе диенового синтеза22, путем гидроксилирования кон-
дуритов23 и другие. Отдельную область представляют исследования по
превращению производных МИ в инозамины24

II. СТЕРЕОХИМИЯ ПРОИЗВОДНЫХ МИОИНОЗИТА И ИХ
РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ

МИ (I) имеет шесть гидроксильных групп, пять из которых экватори-
альные, а одна во втором положении — аксиальная1:

ОН ОН

ОН

На основании конформационного анализа легко предсказать наибо-
лее устойчивую конформацию МИ: таковой является форма кресла (I),
обладающая меньшим числом аксиальных гидроксильных групп25.

Конформация кресла согласуется с такими реакциями МИ и его про-
изводных, как дегидрирование, образование боратных комплексов, аци-
лирование25. Физические данные также подтверждают эту конформацию:
исследованные производные МИ обнаруживали в ИК-спектрах полосу
поглощения при 873±11 см~\ обусловленную колебаниями экваториаль-
ных С—Η-связей26. Спектры ЯМР МИ и его ацетатов27 также интерпре-
тировались исходя из конформации кресла и находились в полном соот-
ветствии со спектрами ЯМР соответствующих гексахлорциклогекса-
нов 2 8*. Предложенная конформация подтверждена также данными
рентгеноструктурного анализа35 и электронной микроскопии36-38.

МИ является термодинамически наиболее стабильной формой среди
других циклитов, о чем говорит сравнение значений их относительных
свободных энергий (ккал/моль). Для различных циклитов (при 25°) эти
рассчитанные значения следующие: мио-3,0; сцилло-3,2; (±)-3,55, ( + )-4;
нео-4,3; эпи-4,9; алло-5,05; муко-5,1; цис-8,0539, причем эти значения хо-
рошо согласуются с данными, определенными из констант равновесия,
катализируемой кислотой эпимеризации изомерных инозитов40. Возмож-
ность взаимопревращений МИ в другие стереоизомеры всегда долж-
на учитываться при синтезе различных производных МИ. Подробно эти
вопросы изложены в обзорах1·14. Примером частичного перехода МИ в
сциллоинозит является восстановление 2-миоинозозы, получаемой при
окислении аксиальной гидроксильной группы МИ 1 . В работе4 1 описана
почти полная изомеризация гексаацетата МИ в гексаацетат мукоинозита

* В последнее время появился ряд работ по применению спектроскопии ЯМР для
структурного анализа МИ и его производных 2 1·2 4· 2s-3 4.
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при обработке жидким фтористым водородом, что обусловлено, по-види-
мому, повышенной стабильностью промежуточных ацетилоксониевых
производных мукоформы.

Реакционная способность гидроксильных групп МИ сильно зависит
от стереохимии молекулы. Пространственные затруднения влияют на
реакционную способность гидроксильных групп МИ, и в этой связи сле-
дует отметить различие в химическом поведении заместителей, распо-
ложенных в экваториальных и аксиальном положениях, хотя и эквато-
риальные гидроксильные группы в МИ не эквивалентны.

Но если различия аксиальной и экваториальных групп в МИ 4 2 хоро-
шо объясняются конформационным анализом и подтверждены много-
численными работами, то неэквивалентность экваториальных гидроксиль-
ных групп не является столь обычной и каждый факт требует отдельного
рассмотрения. Попытки такого подхода будут сделаны при изложении
фактического материала химии МИ. Многие синтетические приемы в хи-
мии МИ и, в частности ФИ, построены на использовании указанных зако-
номерностей. Разная реакционная способность гидроксильных групп МИ
проявляется также в зависимости от того, находятся они в цис- или транс-
положениях. В неискаженной форме кресла расстояние между вициналь-
ными экваториальными группами такое же, как и между аксиальной и
экваториальной г^ыс-оксигруппами. Поэтому можно было бы ожидать,
что реакция образования циклических кеталей с цис- или т/?сшс-гидро-
ксильными группами должна протекать с одинаковой легкостью. Однако
следует принимать во внимание, что циклизация включает создание но-
вого кольца, содержащего пять копланарных атомов, результатом чего
является искривление молекулы таким образом, что два вицинальных
заместителя становятся квазикопланарными. Во всех реакциях, требую-
щих приблизительно копланарного переходного состояния и не сопро-
вождающихся перемещением заместителей, цис(е, а)-соединения реа-
гируют быстрее, чем транс(е, е)-соединения43.

Обнаружено различное отношение кресловидной конформации цикла
к двум различным типам искривлений, вызываемых приведением
цис(е, а)- или транс(е, е)-заместителей в состояние, близкое к копланар-
ному36. Искажение, вызываемое приведением соседних экваториального
И аксиального заместителей в одну плоскость (II), сопровождается вы-
равниванием цикла и увеличением эндоциклических валентных углов.
Характер такого искажения напоминает начинающееся конформацион-
ное обращение и не требует большой затраты энергии.

(I!, цис) (41, транс)

-Вовлечение тракс-гидроксильных групп в образование нового цикла
лучше объясняется исходя из искаженной конформации. Так, исследова-
ние водородных связей показало4 4"4 6, что стремление привести в одну
плоскость две экваториальные связи (III) влечет за собой сокращение
расстояний между атомами, искривляя тем самым креслообразную фор-
му, и поэтому требует большого количества энергии47. В результате это-
го сначала происходит циклизация по г^цс-ОН-группам (а, е), а затем по
туэанс-ОН-группам (е,е), причем взаимодействие с транс-гидроксильны-
ми группами идет в более напряженных условиях48. Эти наблюдения
подтверждены на примере образования циклических кеталей МИ.
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III. КЕТАЛЬНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ МИОИНОЗИТА И РЕАКЦИИ
НА ОСНОВЕ 1(3), 2-О-ЦИКЛОГЕКСИЛИДЕН-4Я-МИ

Работы по изучению циклических кеталей МИ, кроме решения задач
стереохимического характера, представляют интерес для синтетической
химии. Кетальные группировки оказались удобными защитными груп-
пами в химии МИ. Для защиты вицинальных гидроксильных групп
сначала применяли изопропилиденовую группировку4Э· 49~". Ми взаимо-
действует с ацетоном в присутствии хлористого цинка, а с 2,2-диэтоксипро-
паном или 2,2-диметоксипропаном в диметилсульфоксиде (ДМСО) в
присутствии /7-толуолсульфокислоты с образованием изопропилидено-
вых производных. В первую очередь происходит образование цис-ке-
талей "•м, поскольку они больше отвечают условиям копланарности.
Проведение реакции образования кеталей с кетоном требует удаления
воды из реакционной среды. Ацетон затрудняет азеотропную отгонку
воды, неустойчив к дегидратирующим агентам и вызывает побочные
реакции 48.

В дальнейшем для Сахаров и полиолов были рекомендованы цикло-
гексилиденовые производные, так как они получаются проще соответст-
вующих ацетонидов и к тому же в кристаллическом состоянии56. МИ
растворяют в кипящей смеси циклогексанона и бензола, содержащей
каталитические количества р-толуолсульфокислоты; воду отделяют азео-
тропной отгонкой. В результате реакции образуются 1(3), 2-О-циклоге-
ксилиден-5/г-МИ(1У), 1(3), 2:4(6), 5-(V), 1(3), 2:5,6(4) (VI), 1(3),
2:3(1), 4(6)-ди-О-циклогексилиден-5П-МИ (VII) 4 8 ·", причем в первую
очередь происходило образование циклогексилиденовых производных по
г^ис-ОН-группе (а, е), а затем по транс-ОН-труппш (е, е)4 8. Энжиал4 8

показал, что в реакции образуется и трикеталь МИ, но это вещество не
было выделено.

О О 0 0 О О

но ) Ч но ) Ч но ) Ч

Ν — / о н
он

(IV>

о о

он

(VII)

Циклогексилиденовые производные МИ являются исходными соеди-
нениями для получения ФИ; ДФИ приготовили на основе дикеталя
(V) 58~60. Известны несколько синтезов МФИ 61~65, осуществленные с ис-
пользованием 1(3), 4(6), 5,6(4)-тетра-О замещенных производных МИ,
синтезированных из монокеталя (IV). Такими соединениями являются
1(3), 4(6), 5,6(4)-тетра-О-бензил- и -ацетил-яи-Ми (IX, R = Bzl, Ac), по-
лученные бензилированием или ацетилированием 1(3), 2-О-циклогекси-
лиден-5п-Ми (IV) с последующим кислотным гидролизом кетальной
защиты (схема 1) 4 8 · 6 6 .



1078 В. И. Швец

СХЕМА 1

OR OR

(VUI,R = Bzl,Ac) (IX. R = Bzl,Ac·

Другие группировки (тозильная, метильная, аллильная и прочие) ме-
нее применимы для этих целей, главным образом, из-за трудности уда-
ления. Ацетилирование и бензилирование кеталя (IV) проходит пол-
ностью и это не дает возможности уловить различия в реакционной спо-
собности гидроксильных групп соединения (IV), а такие заключения
могут оказаться полезными при синтезе поли-ФИ.

В этом плане интересны результаты тозилирования различных про-
изводных МИ. Взаимодействие моно-, ди-, три- и тетратозилатов
(X—XVII, XIX, XX) с р-толуолсульфохлоридом в пиридине описывается
схемой 22 9. Степень тозилирования определяется количеством реагента.
Для получения политозильных производных МИ требуется большой из-
быток р-толуолсульфохлорида. Весовой анализ полученных тозилатов в
различных реакциях приводит к следующему ряду сравнительной реак-
ционной способности гидроксильных групп в данном случае: 1(3)-ОН>
>4(6)-ОН>5-ОН>2-ОН.

СХЕМА 2

ОН ОН

°TS

(X) Oil

I OH Oil OTS Oil

OTs

OTs

r

OTs Oil

(XVI11) ОТз

(XIX) OTs (XX)
OTs
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Аналогичные результаты получены и в случае подобных реакций с
монокеталем (IV)30; при этом синтезирован ряд тозильных производных
(XXI—XXVI), которые после удаления циклогексилиденовой защиты3 1

были использованы для приготовления политозилатов МИ2 Э. Подобная
реакционная способность гидроксильных групп монокеталя (IV) наблю-
далась и при бензоилировании33.

OH OTs ОН

(XX7I1) OCXIV)

о о
OTs / \ OTs

„ н о \ _ У TSON

V OTs

TsO

Ts

Qit

(XXV) (χχνΰ

Производные (X, XII, XIII, XXII, XXVI) заслуживают внимания как
исходные вещества для синтеза ДФИ и ТФИ. Однако низкие выходы то-
зилатов МИ, трудности при их выделении, а также возможность различ-
ных превращений при работе с тозильными группами66·67 ограничивают
использование тозилирования при синтезе поли-ФИ.

Некоторые выводы о взаимной реакционной способности экватори-
альных гидроксильных групп были получены при исследовании реакций
замещения (SNl, SN2) дикеталей (V, VI) и их производных. Так, бензи-
лирование63·68·69, бензоилирование70 и фосфорилирование" (SN2) дике-
таля (V) говорит о большей реакционной способности гидроксильной
группы при С3(1) по сравнению с 6(4)-ОН-группой, несмотря на невыгод-
ные конформационные факторы: рядом с 3(1)-ОН-группой находятся
цис- и гранс-кетальная группы, а рядом с 6(4)-ОН-г/5анс-группы. Факт
избирательности обусловлен большей нуклеофильностью ОН-группы при
C3(i). Подобное явление наблюдалось при бензилировании кеталя (VI)69.
Селективное бензоилирование дикеталя (V) явилось основой синтеза
ДФИ 6 0. В то же время эти гидроксильные группы близки по реакционной
способности в реакции переэтерификации (5N1).

Реакция переэтерификации с участием дикеталя (VI) показала, что
гидроксильная группа в положении 4(6) более реакционноспособна, чем
в положении 3(1), причем из энантиотопных положений 4 и 6 более
активно 4 7 2 · 7 3 . Аналогично ведут себя эти оксигруппы и при метилирова-
нии7 2·7 3. Это объясняется тем, что положение 4(6) стерически более вы-
годно (транс-ОН, транс-кеталъ), чем 3(1) (транс-ОН, цис-кеталъ).

Реакция переэтерификации 1(3), 4(6)-фи-О-бензил-2,3(1) —О-цикло-
гексилиден-яга-МИ (XXVIII) этилорацетатом D-маннозы показала боль-
шую реакционную способность гидроксильной группы при С5 по сравне-
нию с 6(4)-ОН-группой, причем из двух наиболее возможных диастерео-
меров предпочтительно образуется соединение со свободной ОН-группой
в 4 положении63.

Исследование устойчивости цис- и гранс-циклогексилиденовых групп
в дикеталях (V—VII) показало возможность избирательного удаления
гракс-кетальной защиты как стерически менее выгодной " · 6 3 · 6 8 . Это по-
зволило синтезировать 1 (3), 4(6)-ди-0-бензил-2,3(1)-0-циклогексилиден-
sn-Ми (XXVIII) 63, соединение, на основе которого можно планировать
получение ТФИ (схема 3).
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СХЕМА 3

IV. ПЕНТАЗАМЕЩЕННЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ МИОИНОЗИТЫ

Общим методом получения МФИ является синтез на основе пентаза-
мещенных производных МИ со свободной гидроксильной группой в 3(1)-
положении. В связи с этим было бы заманчиво, используя 1(3), 4(6), 5,
6(4)-тетра-О-замещенные производные МИ, изыскать избирательную за-
щиту для аксиальной ОН-группы. К сожалению, такую группу предло-
жить невозможно; замещение 1(3), 4(6), 5, 6(4)-тетра-О-замещенных
производных МИ проходит преимущественно в 3(1)-положение. Таким
путем идет бензилирование66, метилирование66, тозилирование31·74·75,
ацетилирование66, бензоилирование76, фосфорилирование62, аллилирова- *
ние 52. С другой стороны, 2,3-дигидропиран и бензилоксиметилхлорид не
проявляют селективности " .

Можно предположить, что реакции, проявляющие избирательность
по отношению к экваториальной гидроксильной группе, зависят от сте-
рических препятствий и протекают через переходное состояние по
5„2-механизму замещения. С другой стороны, если на первой стадии
образуется ион, то последующее быстрое взаимодействие менее чувстви-
тельно к стерическим затруднениям, поэтому такие реакции (Sjvl) про-
текают неселективно. В этом плане показательны результаты реакций
переэтерификации ортоацетатов D-маннозы и D-глюкозы с 1(3), 4(6),
5, 6(4)-тетра-О-бензил-.5/г-МИ (IX, R = Bzl)78·79, где изомерные ортоэфи-
ры МИ по аксиальным группам были выделены в значительных количе-
ствах. Отсутствие избирательности, несмотря на пространственные за-
труднения при введении ортоэфирной группировки по 2-ОН-группе, ста-
новится понятным при рассмотрении предполагаемого Sjvl-механизма
реакции переэтерификации80, аналогичного реакциям с 2,3-дигидропира-
ном и бензилоксиметилхлоридом 77.

После замещения гидроксильной группы в 3(1)-положении задача
заключается в защите аксиальной оксигруппы и удалении защитной
группировки с 1 (З)-гидроксила (схема 4). Для замещения гидроксиль-
ной группы при С2 использовались бензильная52· "•62, ацетильная81, тет-
рагидропиранильная76 группы. 1(3), 4(6), 5, 6(4)-Тетра-О-ацетил-5п-МИ
(IX, R = Ac) обычно не применялся в этих синтезах, так как удаление
метильной, ацетильной, аллильной и тозильной групп приводит к деаце-
тилированию, хотя отдельные реакции 82 исследовались на тетраацетате
(IX, R = Ac). Исключением является ортоэфирная углеводная защита, <
которая дает возможность провести доацетилирование ортоэфира
(XXXVI), а затем удаление ортоэфирной защитной группы без затраги-
вания ацетатных групп81.
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СХЕМА 4

OR ОН
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Другим обстоятельством, которое ограничивает применение 1(3),
4(6), 5, б(4)-тетра-О-ацетил-5п-МИ (IX, R = Ac), а также в некоторой
степени и бензоильных производных, является ацильная миграция 83~85.
Поэтому основное использование для приготовления 1(3), 2, 4(6), 5,
6(4)-пента-О-замещенных производных МИ получил тетрабензиловый
эфир (IX, R = Bzl), из которого был также синтезирован пентаацетат
(XLIII)86.

1. Реакции тозилирования — детозилирования

Тозилирование соединений (IX, R = Bzl, Ac) протекает селективно по
гидроксильной группе при C3(i), при этом /7-толуолсульфохлорид не реа-
гирует с пространственно затрудненной ОН-группой при С 2

6 6 · 7 5 .
Ацетилирование и бензилирование тозильных производных по 2-ОН-

группе (схема 4) и последующее удаление тозильной группы могли бы
дать пентазамещенные производные МИ со свободной гидроксильной
группой в 1 (3)-положении. Однако возникают трудности при удалении
тозильной группы. Для предупреждения побочных реакций (деацетили-
рование, ацетильная миграция и образование эпоксидов) детозилирование
проводят в водно-метанольной среде при рН 5 амальгамой натрия. Сле-
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дует отметить, что детозилирование протекает медленно, изменение же
условий реакции приводит к конкурентному деацетилированию75.

Попытки бензилировать 1(3)-0-тозил-3(1), 4(6), 5,6(4)-тетра-О-бен-
зил-5П-МИ (XXXII) хлористым бензилом в присутствии щелочи приводят
к потере тозильной группы с ароматизацией кольца. Был постулирован
следующий механизм реакции: элиминирование тозильной группы, при-
водящее к ненасыщенному кетону (XLV), и последующая ароматизация
кольца с образованием 2,4-ди-О-бензилоксигидрохинона (XLVI, схе-
ма 5)6 6:

СХЕМА 5

9 B z l

BzlO

BzlC/

(XLVI)

2. Метилирование и деметилирование

Метиловые эфиры циклитов имеют самостоятельный интерес, так как
широко представлены в природных источниках'. В химии МИ метиловые
эфиры используются при установлении строения его производ-
ных7 1-7 3 ·7 8 ·7 9.

Методы метилирования отличаются стандартностью условий
(CH 3 I+Ag 2 0) и пригодны для разных производных МИ 4 9 · 8 7 , причем

3(1)-ОН-группа метилируется в первую очередь66·74. Известны и другие
способы метилирования соединений МИ (CH 2N 2+BF 3) 8 8, при этой реак-
ции гидроксил при С,(3) метилируется медленнее, чем оксигруппы при
С4(6) и С6, аксиальная 2-ОН-группа не реагирует совсем84.

В качестве защитной группы метиловые эфиры используются мало
из-за жестких условий деметилирования иодистоводородной и бромисто-
водородной кислотами. В последнее время в химии углеводов было раз-
работано деметилирование с помощью BF3, BC13 и ВВг3, действие кото-
рых основано на образовании комплекса с эфирным кислородом, что
позволяет провести нуклеофильное расщепление СН3—О-связи89. Этот
метод впервые был применен в химии циклитов Жеро9 0 для синтеза
1,2,4,5,6-пента-О-бензоил-5П-МИ (LII) из природного квебрахита, 2-0-
метил-(—)-инозита (XLVII) (схема 6). В синтезе использовались цикло-
гексилиденовая и тозильная защиты. При деметилировании действием
ВС13 одновременно удалялись циклогексилиденовые группы (XLIX-bL).
Тозилат (L) бензоилировался в обычных условиях, удаление тозильной
группы соединения (LI) было достигнуто действием фтористого натрия
в диметилформамиде (ДМФ) с обращением ранее тозилированной гид-
роксильной группы.

В связи с тем, что исходный квебрахит (XLVII) оптически активен,
пентабензоат (LII) также обладает оптической активностью, но, к со-
жалению, из него можно синтезировать только ФИ неприродной струк-
туры с фосфорным остатком в 3 положении МИ. Другим недостатком
схемы является дефицитность квебрахита (XLVII).

Удаление метальных групп с помощью ВВг3 осуществлено на приме-
ре пентатозилатов(—)-борнезита(1-О-метил-5Я-МИ) и ( + )-борнезита
(З-О-метил^п-МИ)74-81.
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3. Синтез пентаацильных производных МИ. Ацетильная миграция.
Тетрагидропиранильная защита. Ацетолиз бензиловых эфиров МИ

Среди соединений МИ широко известны его ацильные производные
•{ацетаты, бензоаты). Эти группировки используются для защиты гидро-
ксильных групп, а также для идентификации производных МИ. Просто-
та введения ацильных остатков, большая селективность ацилирования
3(1)-ОН привлекли к ним внимание исследователей, но затем оказалось,
что для этих защит характерны существенные недостатки, в связи с чем
они не приобрели универсального значения. Во-первых, сложноэфирная
связь в производных МИ расщепляется в условиях гидролиза и алкого-
лиза, что не дает возможности сохранять ее при удалении многих других
групп. Другим недостатком ацильных, особенно ацетильных групп явля-
ется склонность к миграции в присутствии оснований7 5·8 3·".

Миграция ацетильных групп в ацетилировапных полиолах наблюда-
лась ранее32"95. В химии МИ на это явление было обращено внимание
при метилировании и тозилировании ацетилпроизводных МИ 4 9 · 8 5 · 9 6 .
Следует отметить, что миграция при метилировании происходит в том
случае, если реакция проводится с применением CH 3 I+Ag 2 0,
но не идет при использовании CH2N2 + BF3

 8 3 · 8 4 . Гранс-ацетильная мигра-
ция происходит почти с такой же вероятностью как и г^ис-миграция; кон-
формационные факторы, ответственные за направление этих процессов,
еще не определены83·84.

Условия, определяющие ацетильную миграцию, изучались при мети-
лировании 1(3), 4(6), 5,6(4)-тетра-О-ацетил-(1Х, R = Ac) и 1(3), 3(1),
4(6), 5,6(4)-пента-О-ацетил-5л-МИ действием GH3I + Ag 20 8 3 · 8 4 . Найде-
но, что присутствие воды ускоряет миграцию, причем ее можно снизить
до 25% добавлением безводного сернокислого кальция, но она не может
быть полностью подавлена из-за присутствия воды, образующейся при
метилировании таким способом. Полярность растворителя также оказы-
вает влияние на скорость данного превращения. Замена ДМФ хлорофор-
мом при метилировании тетраацетата (IX R = Ac) уменьшает миграцию,
однако при этом снижается выход метилированного продукта. Повыше-
ние температуры ускоряет метилирование экваториальной гидроксиль-
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ной группы, но увеличивает также гранс-миграцию и метилирование
аксиальной оксигруппы.

При проведении метилирования 1 (3), 4(6), 5,6(4)-тетра-О-ацетил-
sn-МИ (IX, R = Ac) во избежание транс-миграции и ограничения цис-
миграции рекомендуется использовать нейтральную окись серебра, рас-
творитель низкой полярности, малое содержание йодистого метила, низ-
кую температуру. Однако метилирование в этих условиях проходит не
полностью и преимущественно в экваториальное положение. Изменение
условий реакции для увеличения выхода влечет за собой возрастание
степени миграции.

Учитывая возможность переходов ацетильных групп вокруг кольца,
представляло интерес исследовать, будет ли протекать гранс-кольцевая
миграция, т. е. через соседние гра.чс-группы. Для определения этой воз-
можности Энжиал в качестве модельного соединения выбрал 1(3), 3(1)-
ди-О-метил-яп-МИ (LIII, схема 7)49. При ацетилировании его аксиальная
гидроксильная группа оставалась свободной, так как, по данным
ЯМР-спектров, основным продуктом реакции был 4(6), 5,6(4)-три-О-аце-
тил-1 (3), 3(1)-ди-О-метил-5п-МИ (LIV). Устойчивость соединения (IV) в
водно-пиридиновом растворе указывает на отсутствие гранс-кольцевой
миграции. Эти результаты, кроме того, подтвердили, что производные
МИ, в данном случае (LIV), существуют в форме кресла, так как в фор-
ме ванны (LIVa) ацетильная группа при С5 находится в благоприятном
положении для миграции к С2.
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Поведение других сложноэфирных производных МИ изучено меньше·.
Известны случаи введения бензоильной группировки по экваториальной
группе 1(3), 4(6), 5, 6(4)-тетра-О-бензил-(1Х, R = Bzl)76 и -ацетил-sn-MH
(IX, R = Ac) 7 0 ' 9 7 (схема 4). Полученное вещество (XXX) в дальнейшем
было применено для получения 1 (3), 2,4(6), 5,6(4)-пента-0-замещенноге
производного МИ (XLII). В качестве защитной группы для 2-ОН в со-
единении (XXX) была предложена тетрагидропиранильная группиров-
ка 76. Эта группа ранее использовалась для защиты первичных, вторичных
и третичных спиртов98, имеется ряд примеров ее применения в химии
углеводов "- 1 0 1. Ввпервые использовав ее в химии МИ, Энжиал " обнару-
жил возможность ее селективного удаления кислотным метанолизом в
присутствии изопропилиденовых групп 102. К сожалению, действие 2,3-ди-
гидропирана не отличается селективностью по отношению к гидроксиль-
ной группе при С1(3)

77· Положительным для этой защиты является отсут-
ствие ацетильных миграций при ее удалении.

Несмотря на трудности, обусловленные ацетильными миграциями,
поиски удобных синтетических методов получения пентаацетата МИ
(XLIII) были продолжены, поскольку это соединение является удобным
веществом, на основе которого может быть осуществлен синтез ненасы-
щенного МФИ. Этот вопрос был решен реакцией ацетолиза полибензи-
ловых эфиров МИ 6 3 · 8 6 · 1 0 3 . Ацетолиз тетрабензилового эфира (IX, R = Bzl)
при 18—20° уксусным ангидридом в присутствии хлорной кислоты дает
3(1)-О-бензил-1(3), 2,4(6), 5,6(4)-пента-О-ацетил-МИ (LV) с 57%-ным
выходом, проведение реакции при 0° увеличивает выход до 83% (схе-
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ма8). Ацетолиз пентабензилового производного (LVI) протекает с
•образованием 1(3), 3(1)-ди-О-бензил-2,4(6), 5,6(4)-тетра-О-ацетил-5П-
МИ (LVII)86.
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Реакция ацетолиза бензиловых эфиров МИ (IX, R = Bzl, LVI) зависит
от стерических факторов. Скорость ацетолиза бензильных групп при С1 ( 3 )

и С2 меньше, чем при С4 ( 6 ) и С5, однако при повышенной температуре эта
разница отсутствует и все бензильные группы удаляются с образованием
гексаацетата (LVIII). Реакция ацетолиза включает присоединение аце-
тил-иона к эфирному кислородному атому, ее скорость зависит от приро-
ды и конфигурации соседних групп 86. Ацетокси-группа оказывает боль-
шие стерические препятствия, чем бензил-оксигруппа, транс-группы
затрудняют реакцию ацетолиза меньше, чем цис. Становится понятным,
почему бензильные группы в 1(3)- и 3(1)-положениях соединений (IX,
R = Bzl, LVI), имеющих ^«с-ацетильные группы, подвергаются ацетоли-
зу медленно. Ацетолиз гексабензилового эфира МИ протекает менее
селективно и дает несколько продуктов, среди которых преобладают
1 (З)-монобензильное (LV) или 1(3), 3(1)-дибензильное (LVII) произ-
водные МИ 86, что подтверждает предложенный механизм реакции.

Подобным же образом происходит ацетолиз 1(3), 4(6)-ди-О-бензил-
sn-МИ (LIX), полученного из дикеталя (IV) при его бензилировании
(XXVII) с последующим удалением циклогексилиденовых защитных
групп (схема 9)63.

СХЕМА 9

XXVII

BzlO

LV

(LIX)

Гидрогенолиз соединения (LV) приводит к 1(3), 2,4(6), 5, 6(4)-пен-
га-О-ацетил-5«-МИ (XLIII), при выделении которого нужно считаться
с ацетильными миграциями. Так, даже кристаллизация пентаацетата
(XLIII) может сопровождаться миграциями из-за наличия примесей
оснований, в связи с чем ее проводят в присутствии следов кислот83·86.
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4. Пентабензиловые эфиры МИ. Аллильная защитная группировка

Бензиловые эфиры нашли применение в качестве защитных групп в
химии циклитов, в частности МИ, так как они устойчивы в щелочной и
кислой средах, получаются с хорошими выходами бензилированием хло-
ристым или бромистым бензилом в присутствии щелочи 1 0\ бромистым
бензилом в ДМФ в присутствии окиси серебра или бария, хлористым
бензилом в присутствии гидрида натрия105. Для удаления бензильной
группы, кроме каталитического гидрирования, используют кипячение с
никелем Ренея или восстановление металлическим натрием в спир-
те с 6 · 1 0 6 . Это делает бензиловые зфиры МИ удобными исходными соеди-
нениями для синтеза МФИ. Единственным их недостатком следует счи-
тать неприменимость для получения МФИ с остатками ненасыщенных
жирных кислот.

Метильная, тозильная, а также все сложноэфирные группы, избира-
тельно вводимые по 3(1)-ОН в тетрабензиловое производное (IX, R = Bzl),
не удовлетворяют требованиям получения 1(3), 2,4(6), 5, 6(4)-пента-О-
бензил-хп-МЙ (XLI). Впоследствии для этих целей была успешно при-
менена аллильная защитная группа52. Бромистый аллил, взаимодействуя
в основном с экваториальной гидроксильной группой соединения (IX,
R = Bzl), дает производное (XXIX), которое бензилируют до вещества
(XXXVII, R4 = CH2—СН = СН2) и после щелочной изомеризации аллиль-
ной группы в пропенильную и гидролиза в кислой среде превращают в;
1(3), 2,4(6), 5,6(4) -пента-О-бензил-яп-МИ (XLI)52. В случае производ-
ных МИ, содержащих лабильные к кислоте группы, предлагается исполь-
зовать для удаления пропенильной защиты: 1) озонолиз с последующим
щелочным гидролизом; 2) окисление перманганатом в щелочной среде;
3) действие хлорной ртути в присутствии ртути107-110. Недостатком ал-
лильной группировки является неприменимость ее в присутствии групп,
неустойчивых к щелочным условиям; в частности, это относится к про-
изводным МИ со сложноэфирными защитами. Кроме того, условия изо-
меризации аллильной группы в пропенильную могут вызывать аромати-
зацию кольца МИ 1 И.

В последнее время проведен еще один синтез пентабензилового эфи-
ра (XLI)112 из пентаацетата (XLIII). Реакция последнего с 2,3-дигидро-
пираном приводит к 1(3), 2,4(6), 5,6(4)-пента-0-ацетил-3-0-тетрагидро-
пиранил-яп-МИ (LXI, схема 10). Обработка соединения (LXI) метаноль-

С Х Е М А 10

( L X I , R = A c ; L X I ! , K = H ; I . X I U , R = B;-i)

ным раствором аммиака дает 1-0-тетрагидропиранил-5п-МИ (LXII).
Последний под действием хлористого бензила в присутствии щелочи пре-
вращается в пентабензиловое производное (LXIII); удаление кислотным
гидролизом тетрагидропиранильной группы в нем приводит к 1(3),,
2,4(6), 5,6(4)-пента-О-бензил-хп-МИ (XLI).
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5. Ортоэфирная защитная группа

В химии МИ начинает находить применение углеводная ортоэфирная
группировка61·62· 7 1 ~ 7 3 · 7 8 > 79·81· l l2~114. До сих пор основным использованием
ортоэфиров являлась перестройка их в изомерные гликозиды при полу-
чении олигосахаридов80. Главные достоинства ортоэфирной группы—•
мягкие условия ее введения (переэтерификация с низшими ортоацетата-
ми) и удаления (кислотный гидролиз)80, не затрагивающие другие груп-
пы. Кроме того, диастереомерные ортоацетаты /)-маннозы и МИ, полу-
ченные из рацематов МИ, отличаются по своим свойствам, что позволяет
получать на их основе оптически активные производные асимметрично
замещенного МИ.

Ортоацетат D-маннозы (LXIV, R = Ac, Bzl) использовался при синте-
зе оптически активных пентабензиловых и пентаацетильных эфиров МИ
(LXVII, LXX, R = Bzl, Ac, схема 11), исходных соединений при получе-
нии насыщенных и ненасыщенных МФИ 6 1 · 6 2 · "- И2· ш . Особенностью этой
реакции является большая реакционная способность гидроксильной
группы в положении 1 по сравнению с 3-ОН-группой 7 8 · 8 1 .

1Ό
/

OR

Λ

IX, К = B r l , Ac

/OR \ „ I/ OR \ . /OR \

\ A — \ A — \ A
/ OR Ы\ О!) OR OR OR

(LXV,R = Bzl,Ac) (LXVI, R = Bzl, Ac) (LX\II, R = Bzl, Ac)

(LXIV, R = Ac. Bzl) RO

ROGH

O X O i l O X O R O i l O R
( I . X V H I , R = B z l , AC) ( l .XIX, K = Bzl, Ac) (LXX, R - B z l , A L I

Взаимодействие ортоацетата D-маннозы (LXIV, R = Ac) с дикета-
лем (VI) приводит к соединениям (LXXI—LXXVI, схема 12)72·73, кото-
рые, имея в составе лабильные ортоэфирные, цис- и гранс-кетальные
группы, могут быть исходными соединениями не только для синтеза
МФИ, но также для получения ДФИ и ТФИ.

СХЕМА 12

OR

LXiV, R='Ac --

RO

/LXXI,R = H,R'=X
I LXXII,R = Mc,R' =
I L X X I I I , R = R ' = H

' - γLXXIV',R = H, R'=X

LXXV,R = Me. R'=X

\LXXVI, R = R' =
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Ортоэфирная защитная группа благодаря простоте введения, мягким
условиям удаления, а также возможности использования для получения
оптически активных производных асимметрично замещенного МИ весь-
ма перспективна в химии МИ.

V. ФОСФОРНЫЕ ЭФИРЫ МИОИНОЗИТА

1. Свойства фосфорных производных МИ

Фосфорные эфиры МИ относятся к числу полифункциональных со-
единений. В ФИ фосфорные остатки существуют в форме как моноэфира,
так и диэфира; при химических превращениях в ходе синтеза образуется
триэфирная форма фосфорных кислот. Фосфорные эфиры в ряду МИ
отличаются лабильностью, которая зависит от наличия соседних групп.
При изучении поведения фосфорных эфиров МИ нужно считаться со
способностью этих веществ к разнообразным миграциям i l 5~ i 2 0

i поэтому
методы создания ФИ (фосфорилирование, удаление защитных групп)
должны учитывать эти свойства фосфорных эфиров МИ.

Гидролиз ФИ. Фосфодиэфиры МИ гидролизуются при действии кис-
лот и оснований, причем для фосфатов МИ характерна заметная склон-
ность к циклизации при наличии вицинальных гидроксильных групп
(схема 13)120-122. Вицинальные гидроксильные группы увеличивают ско-

СХЕМА 13
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(LXXX1V) (LXXXV)

рость гидролиза фосфорных групп как в кислой, так и в щелочной сре-
дах, при этом на первой стадии образуются циклические фосфаты
(LXXIX, LXXXIII). Очевидно, эти реакции являются переэтерификация-
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ми, причем циклические фосфаты легко гидролизуются, давая изомерные
фосфаты (LXXXI, LXXXII, LXXXIV, XXXV). Подтверждением этого
являются данные щелочного гидролиза циклического фосфата (LXXIX),
при котором образуются 1-фосфат (LXXXI ~80—90%) и 2-фосфат МИ
(XXXII ~20—10%), т. е. в таких же пропорциях, как и при щелочном
гидролизе ФИ соевых бобов122. Соотношение фосфатов (LXXXI, LXXXII)
показывает, что связь при С2 1,2-циклофосфата (LXXIX) расщепляется
легче122.

В реакцию циклизации при гидролизе могут вступать функциональ-
ные группы как в цис-(а, е), так и в гранс-положениях (е, е). Из стерео-
химических соображений ^ыс-диолциклофосфат должен быть более
устойчив, чем транс-изомер, что подтверждено Пизером и Баллоу1 2 2.
5-Фосфат sn-МИ, в котором рядом с фосфатной имеются только транс-
гидроксильные группы, дает при реакциях с дициклогексилкарбодиими-
дом (ДЦК) ряд неустойчивых циклических фосфатов, которые далее пре-
терпевают несколько последовательных раскрытий цикла и циклизаций,
давая единственный продукт реакции—1,2-циклофосфат (LXXIX).

Некоторое недоумение вызывает устойчивость деацилированных ди-
манно-ФИ (LXXXVI) к щелочному гидролизу115-120. Основные законо-
мерности гидролиза этих соединений представляют значительный инте-
рес, так как вицинальные ОН-группы при С2 и С6 связаны гликозидной
связью с D-маннозой и не должны образовывать циклических фосфатов.
Поэтому можно было ожидать, что продуктами гидролиза будут только
глицерофосфаты, однако при гидролизе был выделен также и диманно-
инозитфосфат (LXXXVIII, схема 14).

сн
"Ν "Υ/Ι \

0-Ρ
С«2ОН ОН ОМ \ г

(LXXXVII) (LXXXVIII)

M-a-D-маннопиранозил

Μ

ОН

ом
(LXXXIX)

Этот факт можно объяснить другим способом деградации фосфоди-
эфира (LXXXVI) —через образование эпоксидов (LXXXVII, путь а, схе-
ма 14), причем он может конкурировать с процессом гидролиза через
промежуточное образование циклических эфиров, которые в итоге при-
водят к глицерофосфатам (LXXXIV, LXXXV, путь б).

Легкость образования циклических фосфатов очень сильно зависит
от степени фосфорилирования ФИ И 6-1 1 9. в этом отношении интерес пред-
ставляет сравнение гидролиза МФИ и ТФИ (схема 15)И5-"9· ш .

8 Успехи химии, Χι 6
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СХЕМА 15

LXXVII1 —*• LXXXI + LXXXIV
35% G5%

?H

,- + LXXXIV

^ ^ ^ _ , „ . 25°'ί)

Ο" Η—G—ОН

(ХС) С Н г 0 Н

Различия в соотношении продуктов гидролиза ТФИ (ХС) и
МФИ (LXXVIII) могут быть результатом ионизации моноэфирных фос-
форных групп ТФИ, приводящих к искривлению конформации кольца
МИ 124. В связи с этим гидроксильная группа при С2 находится в более
благоприятной ориентации для атаки по фосфору, что обуславливает
протекание гидролиза (путь а, схема 13) с образованием трифосфата
МИ(ХС1).

Миграция фосфорных групп. Данный процесс был замечен в ходе вы-
деления глицерофосфатов из лецитина и кефалина 1 2 5 · 1 2 6 . Хауторн и Чар-
гафф считали, что этот процесс маловероятен в ряду МИ, если принять
во внимание большое расстояние, разделяющее соседние гидроксильные
группы при кресловидной конформации127. Миграцию фосфорных групп
между вицинальными оксигруппами в фосфатах МИ впервые наблюдал
Постернак128. Это явление становится заметным при умеренно низких
значениях рН 1 2 9, механизм таких превращений аналогичен миграциям
через циклофосфатные соединения, исследованным при щелочном гидро-
лизе ФИ (путь а, схема 13)*".

В ряду фосфатов МИ переход фосфорных групп протекает при нали-
чии двух вицинальных н,ыс-ОН-групп, в то время как транс-миграция
мало характерна 13°.

Баллоу и сотр.1 2 2·1 3 1 исследовали миграции фосфатного остатка 1-, 2-,
5-фосфатов sn-МИ, 3-фосфата (—)-инозита и 4-фосфата пинита в кис-
лой среде. При нагревании до 90° 0,1 Μ растворов фосфатов МИ в виде
кислот наблюдается взаимопревращение 1- и 2-фосфатов sn-МИ. Другие
вещества не проявляют подобных свойств, это указывает, что автоката-
литическая миграция фосфатного остатка между тракс-гидроксильными
группами затруднена. Имеются также данные132, что удается провести
гидролиз монофосфорных эфиров МИ при рН 4. В то же время известно,
что кипящая 80%-ная уксусная кислота приводит к миграции между
С1(3) и С2, но не транс-миграции; однако IN соляная кислота при 80—85°
вызывает оба типа превращений. В этих условиях равновесие между
1 (3) и 2-фосфатами sn-МИ достигается за 30 мин., транс-миграция на-
блюдается после 1 часа, все изомеры фосфатов МИ обнаруживаются
через 8 час.1 2 0·1 3 0·1 3 3. Таким образом, в кислотных условиях переходы
фосфатных групп протекали между цис- и транс-положениями, что обус-
лавливает кольцевую миграцию.

В щелочных условиях взаимопревращения фосфатов МИ, как пока-
зано ранее, связаны с образованием промежуточного циклического фос-
фата 134.

* Весовые количества продуктов гидролиза даны на смесь изомеров. В схеме 15 не
приведены изомерные 2-фосфат, 2,4,5-трифосфат s/г-МИ и 2-глицерофосфат.
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Отсутствие вицинальных гидроксильных групп затрудняет указан-
ные процессы из-за малой вероятности образования циклофосфатов че-
рез далеко отстающие гидроксильные группы, а также из-за устойчивости
этих циклофосфатов. Так, циклофосфат (XCII), полученный фосфорили-
рованием цис-\, 3-циклогександиола, не разрушается при действии 30%
едкого натра при 100°; легкая деструкция с образованием фосфорной
кислоты была заметна только при действии 3JV СОЛЯНОЙ КИСЛОТЫ при этой
же температуре 134.

£=?
(ХСП)

2. Синтетические методы получения фосфорных
производных МИ

Синтез фосфомоноэфиров МИ. В химии фосфомоноэфиров МИ в ка-
честве фосфорилирующего агента чаще всего использовался дифенил-
хлорфосфат. Фосфорилирование с его помощью проводят при 0° или при
18—20° в пиридине. Дифенилхлорфосфат является сильным фосфорили-
рующим агентом, при использовании которого образуются с хорошими
выходами легко кристаллизующиеся фосфотриэфиры. Для удаления фе-
нильных групп применяется гидрогенолиз в присутствии платиновых ката-
лизаторов. Для предотвращения фосфорных миграций, вызываемых собст-
венной кислотностью, фосфаты МИ, полученные после удаления защит-
ных групп, выделяют в виде триэтиламмониевых, циклогексиламмониевых
и других солей. Дифенилхлорфосфат был успешно применен для синтеза
2-фосфата 13\ 1 (3)-фосфата "•Ъ2· "• '"· " ' · 1 3 6 - 1 3 8 , 4(6)- и 5-фосфатов "•130 и
1 (3), 4(6) -, 1 (3), 6(4) -, 4(6), 5-дифосфатов sn-МИ "•130, причем в качестве
исходных веществ применяли производные МИ со свободными гидро-
ксильными группами на месте будущих фосфатов. Интересный факт на-
блюдался при действии дифенилхлорфосфата на моно- и диортоацетаты
£>-маннозы и дикеталя (V) при 80—90°71. В этих условиях наряду с фос-
форилированием проходило замещение ортоэфирных групп дифенилфос-
фатными (при 18—20° шло только фосфорилирование), что обусловлено,
по-видимому, нуклеофильной атакой кислорода ортоэфирной группы по
активированному фосфору дифенилхлорфосфата с образованием связи
С—О—Р. Явление удаления ортоэфирной группы с одновременным фос-
форилированием и, по-видимому, ацилированием может найти использо-
вание при синтезе ФИ.

Монофосфаты МИ можно также получить щелочным 139, кислотным 140

и энзиматическим гидролизом 141-143 фитина, кислотным и щелочным гид-
ролизом ФИ 1 4 4 · 1 4 5 .

Присутствие гидроксильной группы рядом с дифенилфосфатной мо-
жет приводить к элиминированию фенильного остатка и миграции фос-
форной группы через промежуточное образование циклического фосфа-
та и в . Когда расположение вицинальной гидроксильной группы неблаго-
приятно для внутримолекулярного фосфорилирования, может образо-
ваться бимолекулярный пирофосфат, поэтому для фосфорилирования
вицинальных гидроксильных групп применение дифенилхлорфосфата не
всегда оправдано.
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В последнее время для получения фосфомоноэфиров МИ был исполь-
зован реагент, подобный дифенилхлорфосфату, ди-(2,2,2-трихлорэтил)-
хлорфосфат52. В отличие от фенильной группы 2,2,2-трихлорэтильная мо-
жет быть удалена действием цинка в метиловом спирте52. При получении
полифосфорных производных этот реагент имеет те же недостатки, что
и дифенилхлорфосфат. Дибензилхлорфосфат, ди-(р-нитро)бензилхлор-
фосфат оказались слабыми агентами для фосфорилирования вторичной
гидроксильной группы МИ 12.

В поисках фосфорилирующего агента для полифосфорилирования
производных МИ Энжиал обратился к полифосфорной кислоте68. Одна-
ко фосфорилирование этим реагентом соединений МИ, имеющих в каче-
стве защитных групп в 1 (3)-положении бензильную, тозильную и ме-
тильную, приводит к потере этих групп с исчерпывающим фосфорилиро-
ванием. Удобным фосфорилирующим агентом для этих целей оказалась
триэтиламмониевая соль N-бензоилфосфоамидной кислоты68. Метод
полностью исключает образование циклических фосфатов, но отличается
экспериментальными трудностями.

С помощью этого метода получены фитин (XCIX) и пентафосфаты
МИ (XCV, XCVIII), которые могут быть продуктами биосинтеза или
распада фитина146 (схема 16).

СХНМА 16

OR

(XCVIII)

Синтез фосфодиэфиров МИ. Для образования фосфодиэфирных свя-
зей в химии МИ используются известные методы фосфорилирования 12.

Фосфорилирование с помощью полифункциональных хлор ангидридов
фосфорной кислоты предполагает реакции взаимодействия двух различ-
ных гидроксилсодержащих соединений и последующее удаление защит-
ных групп. Так, Дэвис и Малкин1 4 7 применили этот способ для синтеза
2-О-(глицерил-1-О-фосфорил)-5/г-МИ (CIII) реакцией 1(3), 3(1), 4(6),
5,6(4)-пента-О-ацетил-«/г-МИ (С), дихлорфенилфосфата и 1,2-О-изопро-
пилиденглицерина (CI, схема 17).
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СХЕМА 17

ОАс ОН ОАс О Р—О—СН2 ОН О Р—ОСН

. ОАС "
\ | CI2POPh

vOAc

Подобный процесс был использован при получении оптически актив-
ного МФИ (LXXVII) на основе пентабензилового производного (LXVII,
R = Bzl) фенилдихлорфосфата и 1,2-ди-0-пальмитоил-5гс-глицерина (CIV,
R' = R" = C15HS1) (схема 18)61·62.

О СН,ОН

II I „
LXVII, + CIPCI + Η—С—OCOR

(R = Bzl) 0 P h CHoOCOR12 L

ί i. ι ι

CH,OCOR'

V.R' = R"=Cl5H3l) °* °R R,0 H-C-OCOR

XLMI + POC1, + CIV, 5- <C U K > 0

^ P

(CV, R1 = R11 = C , 5 H 3 1 , R = Bzl, R , = P h )

(LXXVII, RI = R I ' = C , 5 H 3 , , R = R | = H )

OR

OR OR 0 H

' — P — O — C H 2

I .
CH?OCOR'

«CVI, Rl = R" = C,,H 3 5,R = Ac) -

(LXXVII, RI = R"=C,7H3 5,R = H)

Лютик и др.6 3 в качестве фосфорилирующего агента применили хлор-
окись фосфора (схема 18), которая взаимодействовала с 1,2-диглицери-
дом (CIV, R / = R / / = C 1 7 H 3 5 ) , промежуточный хлорфосфат без выделения
реагировал далее с пентаацетатом .МИ (XLIII).

Метод, в отличие от предыдущего, дает возможность получать нена-
сыщенные МФИ. Другим положительным моментом является получение
МФИ-структуры (CVI) в виде фосфодиэфира, а не фосфотриэфира (CV),
что уменьшает число стадий в синтезе.

Хлорокись фосфора, кроме положительных качеств, обладает рядом
отрицательных сторон, что часто не позволяет использовать этот агент.
В связи с полифункциональностью хлорокиси фосфора фосфорилирова-
ние с ее помощью двух гидроксилсодержащих соединений приводит к
образованию большого количества фосфорилированных, а также хлори-
рованных продуктов, поэтому выход нужного соединения значительно
снижается и осложняется выделение 12.

Хлорокись фосфора также применялась для создания фосфодиэфир-
ной структуры более сложных ФИ (схема 19)58'59.
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О

—Р—ОСН2

О" CHOCOR1'

CHOOCOR'

СХЕМА 19

ν + POCI, + civ, R' = R" = C I ; H , 5

СН,0 —Р=О

О"

CIIOCOR"

CHjOCOR1

OH

(CV11I)
СН,О—Р=О

О"

CHOCOR"
1
сн,осок'

о—Р—осп,

О" CIIOCOR'1

I
CILOCOR

В приведенном синтезе кроме дифосфатидильного производного
(CIX) были получены изомеры положения ДФИ (CVII, CVIII), причем
один из них (CVIII) неприродного строения. Разделить эти изомеры не
представилось возможным.

Указанный недостаток был преодолен использованием в качестве ис-
ходного вещества бензоата дикеталя (СХ)60, полученного избирательным
бензоилированием дикеталя (V) (схема 20) 70.

СХЕМА 20

ii'2O (РЬ0)2Р-0

- evil, K ' = R " = С „ Н 3 5

(CXV)

(CX,R' = Bz, R 2 =H)

[CXI, R' = Bz, \('= Ρ(Ο)(ΟΡ,Λ]

[CXJI, R'= H, R 2 = P(O)(QPh)2j

[CXIII, R l = PrtOlOBzJ, R 2=P(O)(OPh) 2]

ICXIV,R'=PCI(O)OBzl,R2=P(O)(OPh)2 |

Соединение (СХ) фосфорилировали дифенилхлорфосфатом для со-
здания фосфомоноэфирной связи в 4,(6) -положении и удалили действием
гидразингидрата бензоильную группу (CX-^CXI-^CXII). Синтез фосфо-
диэфирной структуры в 1 (3)-положении присоединением фосфатидиль-
ной группы осуществили методом смешанных ангидридов фосфорной
кислоты12. Действием на производное (СХН) смешанного ангидрида
О-бензилфосфористой и Ο,Ο-дифенилфосфорной кислот был получен
фосфит (CXIII). Последний перевели в хлорангидрид (CXIV) N-хлор-
сукцинимидом, а затем, построив новый смешанный ангидрид при реак-
ции CXIV с дифенилфосфорной кислотой, конденсировали его с 1,2-ди-
глицеридом (CIV, R' = R" = C17H35) с получением защищенного ДФИ
(CXV), удаление защитных групп которого обычным путем привело к
ДФИ (CVII) 60.

Использование для фосфорилирования серебряных солей замещен-
ных фосфорных кислот при синтезе фосфодиэфиров заключается в их
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взаимодействии с галоидными производными соответствующих гидро-
ксилсодержащих соединений.

Впервые этот метод был применен для получения МФИ неприродного
строения (CXVIII)148. Синтез основан на реакции серебряной соли 2-фос-
фата 5/г-МИ (CXVI)* с иодгидрином 1,2-ди-О-стеароилглицерина
(CXVII) с последующим удалением защитных групп (схема 21).

ОАс О

(CXVI)

СХЕМА 21

CH2OCOR [H]/Pt
Ι η Η,ΝΝΗ,

+ CHOCOR" — ϊ

CH21

(CXVI

Η 0- -p—осн 2

ОН О" CHOCOR1

CH2OCOR"

(CXVIII)

Этот же метод нашел использование при получении МФИ природной
структуры "· "•149 (схема 22).

СХЕМА 22 -

CH2OCOR

+ Η—С—OCOR "
CV, R = Bzl, R, = Ph;

R = R, = Bzl; —
R = Ac, R,= Bzl

-LXXV1I

(CXIX, R=Bzl,R,=Ph) (CXVII, R' = R " = CI5H31;

(CXX,R = R,= Bzl) R ^ C n H ^ . R ' ^ C . j l · ^ ;
(CXXI. R = Ac,R,^BzT) R ' ^ C ^ ^ L R ' ^ C J H J , 1

Синтез заключается во взаимодействии серебряных солей (CXIX—
CXXXI) с иодгидринами 1,2-диглицеридов (CXVII).

Серебряную соль (CXIX) приготовили фосфорилированием пентабен-
зилового эфира МИ (XLI) фенилдихлорфосфатом, гидролизом получен-
ЙОГО продукта, переведением его в калиевую, а затем серебряную соль
(CXIX)52. Серебряную соль (СХХ) синтезировали следующим образом:

соединение (XLI) обработали ди-(2,2,2-трихлорэтил)-хлорфосфатом,
после удаления защитной группы получили дибензиловый эфир реакцией
•с фенилдиазометаном, анионное монодебензилирование которого привело
к натриевой соли, последнюю превратили в серебряную соль (СХХ)149.
Аналогичным образом синтезировали серебряную соль (CXXI) с тем от-
личием, что фосфорилирование пентаацетата МИ (XLIII) проводили
дифенилхлорфосфатом с последующим удалением фенильных групп при
гидрогенолизе65. Кроме того, для приготовления серебряной соли (CXXI)
использовали взаимодействие соединения (XLIII) с хлорокисью фосфо-
ра, а затем бензиловым спиртом, полученный фосфотриэфир после ани-
онного монодебензилирования превратили в соль (CXXI)64. На основе
серебряной соли (CXXI) получили МФИ (LXXVII) с остатками ненасы-
щенных кислот64·65.

* Серебряную соль (CXVI) получили фосфорилированием пентаацетата (С) дихлор-
фенилфосфатом, продукт фосфорилирования гидролизовали и выделили в виде калие-
вой соли, которую перевели в серебряную (CXVI).
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Метод получения ФИ с использованием обменной реакции галоид-
гидринов глицерина и серебряных солей фосфорных кислот отличается
направленностью и высокими выходами фосфорилирования. Однако дру-
гой его чертой являются многостадийность и экспериментальные труд-
ности при получении исходных веществ, что часто не позволяет ему кон-
курировать с другими методами получения ФИ 1 2.

Для синтеза фосфодиэфирных структур применяют также реакции
фосфомоноэфиров с гидроксилсодержащими соединениями в присутст-
вии конденсирующих агентов. Механизм действия последних заключает-
ся в предварительной активации фосфомоноэфирной группып. Некото-
рые из указанных агентов начали находить применение для получения
фосфодиэфирных структур в ряду МИ.

Так, Эллис и Хауторн синтезировали 2-О-(глицерил-1-О-фосфорил)-
5П-МИ (СШ) конденсацией фосфата (СХХП)* с 1,2-О-изопропилиден-
глицерином (CI) в присутствии ДЦК (схема 23) 150.

ОАс

/кОкс

AcoNL·

(СХ

о
О—Р(ОН)2

ДОАС

У
-/

ОАс

ΧΙΪ)

С1 —

СХЕМА

ОАс

Г•> КОАс
АСОЛ—

23

о-

Л
А

А п г н

9 А с он сне

) 1
1

ОАс

(СХХШ)

•СШ

2,4,6-Триизопропилбензолсульфонилхлорид нашел применение при
синтезе МФИ (LXXVII) на основе фосфата (CXXIV) и 1,2-диглицерида
(CIV, R/ = R"=Ci 5H 3i, схема24)149. Превращение фосфомоноэфиров в фос-
фодиэфиры при взаимодействии с гидроксилсодержащими соединениями
в присутствии конденсирующих агентов требует избытка гидроксилсо-
держащих веществ. Использование стехиометрических количеств послед-
них приводит к образованию пирофосфатных соединений, а следователь-
но, к снижению выхода фосфодиэфиров150-159.

СХЕМА 24

+ CIV. H' = R ! ' = C , 5 H 3 I —* CVI, R = Bzl ·-*• LXXVil

BzlO

BzlO
OBzl

4—

OBzJ
-\ o—p—юн).,

\ 1 II
Ν ο

/
OBzl

ICXXIV1

2,4,6-Триметилбензолсульфонилхлорид был использован в нашей ла-
боратории для получения МФИ и ДФИ в виде оптически активных про-
изводных природного строения или диастереомерных смесей (схе-
ма 25)160.

При синтезе МФИ (LXXVII) использовалось взаимодействие фосфа-
тидных кислот (CXXVII) с пентаацетатом МИ (XLIII) или 1-фосфата
пентаацетата МИ (CXXVI) с 1,2-диглицеридами (CIV). Для получения

* Соединение (СХХН) приготовили фосфорилированием пентаацетата МИ (С) ди-
фенилхлорфосфатом с последующим удалением фенильных групп.
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СХЕМА

)

\ 1 о—P(OPh),
/ \1

XLIII >• /оАс У
АсоЧ-/

ОАс

(CXXV)

О

XLII1 + СН2ОР-(ОН)2

н—с—OCOR"

CII2OCOI;'

(CXXVII,R' = R"=C, 5 H 3 I ;

R' = C,rH35, R"=C,7H3 3)

- CVI -*r-

\
LXXVII

23

- (,
AcO

- C I V

1U97

ОЛс ОЛс °

J 1 0 —P(OH) 2

OAc

(CXXVI)

-l· CXXVI

ДФИ (CVII, R' = R// = C15HS1) подобную реакцию проводили с фосфатид-
ной кислотой (CXXVII) и производным дикеталя (СХП).

Данный метод наиболее перспективен для создания фосфодиэфир-
ных структур в ряду МИ. Достоинством его является образование фос-
фодиэфиров с высокими выходами (практически без примесей побочных
продуктов) с использованием доступных исходных веществ.

Синтез фосфотриэфиров МИ. Различные типы фосфотриэфиров уже
были рассмотрены в процессе получения фосфомоно- и диэфирных струк-
тур как промежуточные соединения. Но основной интерес к таким веще-
ствам связан с гипотезами о существовании триэфирных глицеринфос-
фатидов.

Имеются предположения, что диэфирные ДФИ и ТФИ являются
фрагментами присутствующих в мозге животных сложных липидных
комплексов, для которых возможно строение триэфиров фосфорной кис-
лоты 161-165. Впервые это предположение высказал Коллинз 163; Галанос и
Капоулас 164 разработали методику выделения липидных комплексов из
природных источников и предложили для них ряд гипотетических струк-
тур. По мнению Галаноса и Капоулоса 1в4, МИ играет важную роль в
стабилизации таких комплексов.

В то же время другие исследователи u s оспаривают существование в
составе липидов триэфиров фосфорной кислоты, объясняя это их не-
устойчивостью. Причины лабильности фосфотриэфиров МИ, имеющих
вицинальную гидроксильную группу, были обсуждены выше. Фосфотри-
эфиры с соседней аминогруппой, исходя из теоретических соображений,
также должны подвергаться гидролизу с образованием фосфодиэфирных
соединений согласно механизму118:

2/СН
С I
V C H

о 0R ψ2\ ||
I \\/UK >• ΝΗ + R—О—Р—О!?

^ \ O R

 C l i 2 O-

Таким образом, сведения о липидных комплексах как о фосфотри-
эфирных структурах находятся в противоречии с теоретическими пред-
ставлениями об устойчивости таких соединений, изученных на простых
моделях. Этот вопрос требует дальнейшего исследования и одним из пу-
тей такого исследования может быть синтез фосфотриэфирных липидов.
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Известны синтетические работы по получению фосфотриэфирных гли-
церинфосфатидов, содержащих в своем составе МИ (схема 26)5 8·1 6 6-1 6 8.
Производное (CXXVIII) получили реакцией 2-фталимидоэтилдихлор-
фосфата с 1,2-диглицеридом (CIV, R/ = R" = Ci7H35) и далее без выделе-
ния конденсировали с тетраацетатом (IX, R = Ac); реакция протекает
преимущественно по экваториальной гидроксильной группе МИ 5 8 · 1 в 6 .
Ацетильные и фталоильная группировки образовавшегося соединения
(CXXIX) удалили гидразинолизом. На основе полученного фосфотриэфи-
ра (СХХХ) синтезированы фосфатидопептиды (СХХХП, CXXXIV) 58· ""·
lee — структурные элементы гипотетического липидного комплекса мозга
быка1 6 4 — путем конденсации аминогруппы фосфотриэфира (СХХХ) с
азидами N-кбз-аланина и N-кбз-глицилаланина и последующего удале-
ния защитных групп.

CIV

о

C!,POCH9CH2NPht

СХЕМА 26

CH2OCOR'

->- CHOCOR"

о
СН 2О—POCH 2CH 2NPht

Cl

(CXXVIII)

IX, R = Ac

OAc ОН

AcO

—OCHj

О СНОСОК1'

CHj CH2OCOR'

OAC CH2NPbt

OH OH

(CXXIX)

OH CH2NHY

(СХХХ, Υ = Η)

!CXXXI,Y = OCCH(Me)NHZJ

1CXXXII, Υ = OCCH(Me)NH2]

[CXXXIII,Y = OCCH(Mc)NHCOCH2NHZ]

I CXXXIV, Y = OCCH(Me)NHCOCHjNH, ]

Фосфотриэфирные липиды (СХХХ, CXXXII, CXXXIV) лабильнее со-
ответствующих фосфодиэфирных глицеринфосфатидов58· 1 6 6-1 6 9

; но их
синтетическое получение говорит о возможности существования такого
типа структур как в свободном виде, так и в составе природных липидов.

Возможно, комплексирование с другими природными соединениями
может ограничить процессы деградации фосфотриэфиров, изученные на
простых моделях. Окончательные выводы могут быть сделаны после де-
тального исследования этого вопроса.
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